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(57) Abstract 

A method for synthesizing glucuronides of 4,5-epoxy morphinanes having formula (I). The method comprises, optionally 
after acetylation, a first step of reacting a compound of formula (P) with a derivative of formula (II), and a second step of hydro- 
lyzing the resulting compound. The method is characterized in that the hydrolysis step is performed by means of at least one alka- 
li metal, preferably lithium, which is provided in the form of a metal or of at least one salt. 



(57) Abrege 

Precede de synthese de glucuronides d'epoxy-4,5 morphinanes representes par la formule (I). Ce procede comprend, apres 
acetylation s'il y a lieu, dans une premiere etape, la reaction d'un compose de formule (P) avec un derive de formule (II) et dans 
une deuxieme etape, l'hydrolyse du compose ainsi obtenu. Ce procede est caracterise par le fait que 1'etape d'hydrolyse est effec- 
tuee par action d'au moins un metal alcalin, de preference le lithium, ledit metal alcalin etant mis en ceuvre sous la forme metalli- 
que ou sous la forme d'au moins un sel. 
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PROCEDE DE SYNTHESE DE GLUCURONIDES 
D'EPOXY-4,5 MORPHINANES 

L ' invention a pour objet un procede de synthese 
^ de glucuronides d'epoxy-4,5 morphinanes. 

Par 1' expression "glucuronide d'epoxy-4,5 mor- 
phinane", on designe le resultat de la reaction de l'a- 
cide glucuronique ou de 1 1 un de ses derives avec un 
epoxy-4,5 morphinane, tel que par exemple la morphine. 

10 Ces glucuronides, qui se forment dans l'organis- 

me lors du metabolisme des epoxy-4,5 morphinanes, sont 
au nombre de trois dans le cas de la morphine, a savoir 
le 3-, le 3,6- et le 6- glucuronide de morphine ; le de- 
rive 3- qui se forme majoritairement lors dudit metabo- 

15 lisme est un antagoniste de celle-ci, c'est-a-dire ne 
presente pas l'activite analgesique de la morphine sur 
le systeme nerveux central et sur la motilite gastro- 
intestinale, et aurait meme un role important dans le 
phenomene de la tolerance a la morphine ; les derives 

20 3,6- et 6- (le premier etant forme minoritairement par 
rapport au second) sont non seulement des agonistes de 
la morphine mals presentent meme une activite analge- 
sique superieure a celle-ci, ce qui rend ces derives 
3,6- et 6- particulierement interessants, notamment pour 

25 le traitement de la douleur. 

Ces glucuronides d'epoxy-4,5 morphinanes ont ete 
identifies par Chromatographic Liquide a Haute Perfor- 
mance (HPLC) et par spectrometrie de masse ; jusqu'a ce 
jour, ils n'ont pas pu etre utilises comme medicaments 

30 en raison de leur cout de fabrication. 

En effet, ils ont ete obtenus jusqu'a present 
par extraction a partir d' urines, ou par synthese enzy- 
matique a tres petite echelle. 

Par ailleurs, deux procedes de synthese de glu- 

35 curonides de morphine par voie chimique ont ete publies 

FEUILLE DE REMPLACeZMENT 



WO 93/05057 



PCT/FR92/00846 



10 



15 



2 

a ce jour. Dans leur aspect le plus general, ces procedes 
consistent essentiellement en 1'hydrolyse d'un compose 
intermediaire resultant lui-meme de la fixation sur son 
precurseur d'un derive protege d'acide glucuronique. Axnsi, 
le procede de H. YOSHIMURA et al. Chem. Pharm. Bull, 1965, 
vol. 16, 2114-2119, prevoit, comme reactifs d'hydrolyse, 
successivement du methylate de sodium et une solution 
aqueuse d'hydroxyde de baryum; celui de C.W. HAND et al., 
Ann. Clin. Biochem. , 1987, vol. 24, 153-160, prevoit comme 
reactifs d'hydrolyse, successivement de 1 ' ammoniaque con- 
centree et un6 solution aqueuse d'hydroxyde de baryum. 

II se trouve que ces deux procedes ne permettent 
d'aboutir qu'a la formation de traces infimes du produit 

desire (< 1 %). 

L' invention a pour but de remedier aux inconvenxents 
de l'art anterieur et de mettre au point un procede de syn- 
thase de glucuronides d'epoxy-4,5 morphinanes du genre en 
question dont le rendement est compatible avec une exploita- 
tion industrielle. 

Or la demanderesse a eu le merite d'etablir que, de 
facon surprenante et inattendue, il etait possible de syn- 
thetiser avec une purete et des rendements eleves, en ayant 
recours notamment a une etape intermediaire d ' extraction 
particuliere et, de preference, a des moyens particuliers 
d'hydrolyse dont il sera question ci-apres, des glucuronides 
d'epoxy-4,5 morphinanes du genre en question qui sont repre- 
sents par la formule I : 
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dans laquelle : 

- represente un atome d'hydrogene, un ra- 
dical hydroxyle, un radical alcoxy inferieur, un radical 
acyloxy ou un radical oxy-0 -D-glucopyranosyle, 

5 _ r 2 e t R3 representent ensemble le groupe 

"=0", ou 

representent chacun ou simultan6ment un 
atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical ami- 
no, un radical azido ou un radical arainoalkyle, 
10 l'un des deux pouvant egalement represen- 

ter un radical oxy-0 -D-glucopyranosyle, 

etant entendu que les sommets 7 et 8 peuvent etre reunis 
par une simple ou une double liaison, 

- R4 represente un atome d'hydrogene ou un 
15 radical hydroxyle, 

- R 5 represente un atome d'hydrogene, un ra- 
dical alkyle inferieur, un radical cycloalkyle substitue 
par un alkyle inferieur, un radical aryle substitue par 
un alkyle inferieur, un radical alcene inferieur ou 

20 alcyne inferieur, 

ainsi que leurs sels d' addition pharmaceutiquement ac- 
ceptables, leurs formes anhydres, solvatees, hydratees, 
polymorphes et leurs antipodes optiques. 

Par "alkyle inferieur", on designe des groupes 

25 hydrocarbones lineaires ou ramifies en a C 7 et de 
preference en C x a C 4 tels que par exemple les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, t-butyle 
et similaires, de preference le radical methyle. 

Par "alcene inferieur", on designe des groupes 

30 hydrocarbones lineaires ou ramifies en C 2 & C 7 dans les- 
quels au moins une liaison carbone-carbone est insaturee 
telle que les radicaux allyle, butenyle, dimethylallyle 
et similaires. 

Par "alcyne inferieur", on designe des radicaux 

35 tels que le radical propargyle et similaires. 
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Par "cycloalkyle" , on designe des groupes hydro- 
carbon^ cycliques en C 3 a C 7 tels que les radicaux cy- 
clopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, et 
similaires, et de preference le radical cyclopropyle. 
5 Par "alcoxy inferieur", on designe des radicaux 

alcoxy lineaires ou ramifies en a C 7 tels que les ra- 
dicaux methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy et similaires, 
et de preference le radical methoxy. 

Par "aryle", on designe des -radicaux organiques 
!0 derives d'un cycle aromatique par 1 'elimination d'un 
atome d'hydrogene tels que par exemple les radicaux 
phenyle, pyridyle, thienyle ou furyle substitues par un 
atome d'halogene, un radical nitro, un radical amino, un 
radical azido, un radical alkyle inferieur ou alkoxy in- 
15 ferieur. 

Par consequent, le procede conforme a 1 * inven- 
tion qui comprend , ' dans une premiere etape, la reaction 
d'un compose de formule I 1 , different du compose de for- 
mule I en ce sens que R^, R 2 et R 3 ne peuvent represen- 
2 0 ter le radical oxy-p-D-glucopyranosyle, avec un derive 
de formule II : 



CX^CHj 



25 




(ID 



dans laquelle : 

30 _ x represente un atome d'halogene, de preferen- 

ce le brome, et 
- Ac represente le radical acetyle, 
apres avoir protege par acetylation la position 3 du de- 
rive de formule I' dans l'eventualite ou l'on souhaite 
35 fixer le derive de formule II uniquement en position 6, 
et, dans une deuxieme etape, l'hydrolyse du compose 
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ainsi obtenu pour transformer les radicaux acetyle en radi- 
caux hydroxyle, est caracterise par le fait que 1 ' on extrait 
a l'aide d'un acide, a partir du milieu reactionnel obtenu 
a 1* issue de la premiere etape, le compose resultant de la 
5 reaction d'un compose de formule I' avec un derive de for- 
mule II, ce grace a quoi ledit compose est obtenu sous forme 
du sel de 1' acide en question. 

C'est ce sel qui est ensuite soumis a l 1 etape 
d ' hydrolyse . 

10 De preference, 1' extraction du compose resultant de 

la reaction d ' un compose de formule I ' avec un derive de 
formule II est realisee a l'aide d' acide chlorhydrique, 
donnant lieu par consequent au chlorhydrate correspondant . 

Dans un mode de realisation avantageux du procede 

15 conforme a 1' invention, 1' etape d* hydrolyse subsequente a la 
susdite extraction est effectuee par action d'au moins 1 ' un 
des react! fs d' hydrolyse du groupe const itue par le carbo- 
nate de lithium, le methylate de lithium et le lithium 
metal, le carbonate de lithium etant prefere. 

20 En effet, il a ete trouve que, de fagon inattendue 

et surprenante, les rendements en glucuronides d'epoxy-4,5 
morphinanes etaient accrus par rapport a ceux enregistres 
relativement aux procedes de 1 ' art anterieur d ' environ 20 % 
grace a 1' etape intermediaire d' extraction et d' environ 20 

25 % supplementaires grace aux reactifs d' hydrolyse choisis 
conformement a 1' invention. 

Selon un autre mode de realisation avantageux du 
procede conforme a 1' invention, 1 ' acetylation, s'il y a 
lieu, du compose I' est effectuee au sein d'un tampon 

30 carbonate, et de preference au sein du tampon KHCO3 + 
K 2 C0 3 . 

Les sels d' addition pharmaceutiquement acceptables 
des composes de formule I, ainsi que leurs formes anhydres, 
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solvatees, hydratees, polymorphes et leurs antipodes 
optiques sont obtenus de maniere en elle-meme connue. 

Ainsi, les sels peuvent etre obtenus par addition 
des composes du genre en question avec une quantite equimo- 
laire d'un metal alcalin, par exemple le sodium, le potas- 
sium ou le lithium, ou d'un acide amine conune par exemple la 
lysine, ou d'un acide organique ou mineral comme par exemple 
1 • acide chlorhydrique, 1 ' acide sulf urique, 1 ' acide tartrique 
et ses esters, l f acide fumarique ou 1' acide salicylique. 

Les formes anhydres peuvent etre obtenues par 
sechage des composes du genre en question, par exemple a 
70 °C pendant environ 3 heures ou sous un vide pousse a 
l'aide d'une pompe a palettes ou a membrane. 

Les formes solvatees et polymorphes peuvent etre 
obtenues par la cristallisation des composes du genre en 
question avec un solvant tel que par exemple 1' ether ou 
1* acetate d'ethyle. 

Parmi les formes hydra tees, les formes dihydrates 
peuvent etre obtenues par sechage a temperature ambiante des 
composes du genre en question et les formes hemihydrates 
peuvent etre obtenues par sechage des composes du genre en 
question sous vide a l'aide d'une trompe a eau. 

En outre, le procede conforme a 1 ' invention s' appli- 
que indifferemment a la synthese des glucuronides d ' epoxy- 
4,5 morphinanes dextrogyres ou levogyres selon que le 
produit de depart est sous la forme dextrogyre ou levogyre. 
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Grace au procede conforme de l 1 invention, il est 
possible d'obtenir des quantites du produit recherche 
suffisantes pour determiner facilement ses proprietes 
pharmacologiques et toxicologiques . 
^ Comme il a ete indique plus haut, le procede 

conforme a 1 ' invention met en oeuvre essentiellement 
deux matieres premieres, a savoir un epoxy-4,5 morphi- 
nane, comme par exemple la morphine, et un derive pro- 
tege de l'acide glucuronique. 
^ Les epoxy-4,5 morphinanes sont des composes sta- 

bles dont la conservation ne pose pas de probleme parti- 
culier ; il n'en est pas de meme pour le derive protege 
de l'acide glucuronique. 

Or, la demanderesse a trouve que de fagon sur- 
15 prenante et inattendue, il etait possible de rendre ce 
dernier produit susceptible d ' etre conserve pendant une 
duree superieure a un an, des lors qu'il est prepare 
sous forme cristallisee par cristallisation en stricte 
absence d'alcool, par exemple en presence d' ether ; cet- 
2 0 te conservation etant de preference assuree sous une 
temperature de -20 a -80 °C. 

Avantageusement la duree de conservation peut 
encore etre augmentee pour atteindre environ 2 ans, par 
addition au derive protege de l'acide glucuronique, 
25 apres sa cristallisation en stricte absence d'alcool, de 
carbonate de baryum ( BaC0 3 ) ou de carbonate de calcium 
(CaC0 3 ) a raison d'l a 10 % en poids par rapport au 
poids du melange total. 

Les exemples qui suivent permettront de mieux 
30 comprendre 1" invention ; ils ne sont pas limitatifs et 
concernent des modes de realisation avantageux de 1' in- 
vention. 
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EXEMPLE 1 

Preparation du tetra-O-acetyl-P -Dglucopyranuronate — de 
methyle . 

200 g de D-glucurono-3, 6 lactone sont ajoutes a 
5 une solution de 1,5 g d'hydroxyde de sodium dans 1500 ml 
de methanol. Le melange est agite pendant 1 heure et le 
methanol est alors elimine sous vide. Le residu est dis- 
sous dans 460 ml de pyridine et 850 ml d' anhydride ace- 
tique sont ajoutes a 0°C. Apres 24 heures a 0°C, le pre- 
10 cipite est f litre et recristallise a partir d'ethanol. 
43 g de tetra-O-acetyl-p-Dglucopyranuronate de methyle 
sont obtenus. 

Les donnees analytiques sont les suivantes : P.F. = 
177-178°C ; a D (c = 2, CH 2 C1 2 ) - + 8° ; RMN (CDC1 3 , 200 
15 MHz) : 5,76 (d, 1H, H x , J x _ 2 - 10,0 Hz) ; 5,23 (m, 3H, 
H 2 + H 3 + H 4 ) ; 4,18 (d, 1H, H 5 , J 4 _ 5 - 10,0 Hz) ; 3,75 
(s, C0 2 CH 3 , 3H) ; 2,12 (s, 1 O-COCH3, 3H) ; 2,04 (s, 2-4 
O-COCH3, 9H). 

Analyse elementaire pour C 15 H 2 q0 11 . 
20 Theorie (%) : C - 47,88 ; H - 5,36 ; O - 46,76. 
Trouve (%) :' C - 47,92 ; H « 5,33 ; O « 46,75. 
EXEMPLE 2 

Preparation du bromo-la deoxy-1 tri-O-acetyl-2,3, 4 Dglu- 
cop yranuronate de methyle. 

25 153 g de tetra-O-acetyl-p-Dglucopyranuronate de 

methyle sont dissous dans 600 ml d'acide hydrobromique a 
30 % dans 1 1 acide acetique et conserves toute la nuit a 
0°C. Le solvant est alors elimine sous vide et le residu 
est dissous dans 400 ml de chlorure de methylene. Cette 

30 solution est extraite avec du bicarbonate de potassium 
aqueux et de l'eau, sechee sur du sulfate de sodium et 
le solvant est elimine sous vide. Le sirop residuel est 
cristallise & partir d' ether et 135 g de bromo-la deoxy- 
1 tri-O-acetyl-2,3, 4 Dglucopyranuronate de methyle sont 

35 obtenus. 
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Les donnees analytiques sont les suivantes - P.F. 
104-107'C ; a D (c - 2, CH 2 C1 2 ) - + 196* ; RMN (CDC1 3 , 
200 MHz) : 6,64 (s, 1H, J x _ 2 - 4,0 Hz) ; 5,76 (d, 1H, 

H l' J l-2 * 10 '° Hz) ; 5 ' 62 (t ' 1H ' H 4> ' 5 ' 26 1H ' 
5 H 3 ) ; 4,86 (q, 1H, H 2 ) ; 4,58 (d, 1H, H 5 , J 4 _ 5 - 10,0 
Hz) ; 3,75 (s, 3H, C0 2 CH 3 ) ; 2,10 (s, 3-0-C0CH 3 , 3H) ; 
2,04 (s, 6H, 2 et 4-0-COCH 3 ). 
Analyse elementaire pour C 13 H 17 0gBr 

Theorie(%) : C - 39,31; H - 4,31; 0 - 36,25; Br - 20,13. 
10 Trouve (%) : C - 39,34; H - 4,33; O - 36,19; Br - 20,14. 
EXEMPLE 3 

Preparation d'acetyl-3 morphine . 

Dans un erlenmeyer de 3 litres, on dissout 38,0 
g de morphine C1H trihydrate (0,101 M) dans 400 ml d'eau 

15 distillee puis on alcalinise par du tampon carbonate 
(100 mM de KHC0 3 /litre + K 2 C0 3 q.s.p. pH 9,0) jusqu'a pH 
9,0. On verifie le pH au pH-metre, puis on agite a tem- 
perature amblante pendant 1 heure. On ajoute ensuite en 
2 fois 115 ml d'anhydride acetique (1,217 M) et 1,013 

20 litres de KHC0 3 a 20 % m/V (2,024 M). On agite apres la 
fin de 1' addition pendant 2 heures a temperature amblan- 
te. On ajuste le pH de la solution a 9,50 au pH-metre, 
puis on extrait a 5 reprises par 100 ml de CH 2 C1 2 . On 
reunit les phases organiques, on les lave avec 300 ml 

2 ^ d'eau, on les seche sur Na 2 S04 anhydre, on les f litre et 
on les evapore sous vide. A 26,0 g de residu huileux 
jaune orange (0,079 M ) dissous dans 200 ml d'alcool 
absolu chauffe a 60*C, on ajoute 7,77 g d'acide sulfa- 
mique (0,080 M) dissous dans 20,0 ml d'eau distillee 
30 chauffee a 60*C et on laisse cristalliser pendant 15 
heures. On f litre et on seche a l'etuve. On recristal- 
lise dans de l'alcool. On filtre et on seche. Rende- 
ment : 27,0 g. 

Les donnees analytiques sont les suivantes : P.F. 
35 207-208'C. 

FEUILLE DE REMPLACEMENT 
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IR (KBr) :3(OH) = 3305 cnTM(NH + ) = 2670 cm" 1 , 3 ( OCOCH3 ) 
= 1740 cm" 1 ^(CH=CH) = 1620 cm" 1 , M(CH=CH arom.) = 1575 cm -1 . 
a D (c = 2, H 2 0) =-67°. 

UV (H 2 0): maximum a 280 nm (absorbance specifique = 46). 
RMN (DMSO d 6 , 200 MHz) : 6,86 (d, 1H, H 2 , J x _ 2 = 7,5 Hz); 
6,70 (d, 1H, H-l); 5,65 (d, 1H, Hy, J 7 . 8 = 10,0 Hz); 5,39 
(d, 1H, Hq); 4,92 (d, 1H, Hg, J 5 _ 6 = 6,0 Hz); 4,24 (m, 1H, 
Hg); 2,70 (s, 3H, N-CH3); 2,31 (s, 3H, COCH3 ) . 
Analyse eleraentaire pour C;l9 h 21 N0 4' NH^C^H 
Theorie (%) : C = 53,76; H = 5,70; 0 = 26,38; N = 6,60 
S = 7,56. 

Trouve (%) : C = 53,70; H = 5,73; 0 = 26,52; N = 6,49. 
EXEMPLE 4 

Pr6 P aratjnn rhi chlo rh ydrate hP.mihvdrate d T Tacetyl-3 ftriace- 
-hyl-2.3.4 pD glucopyranosid ^-6 vl-6 morphine! — urpnate de 
niRthyle . 

Une solution de 140 g de bromo-la deoxy-1 tri-O- 
acetyl-2,3,4 Dglucopyranuronate de methyle dans 400 ml de 
benzene est ajoutee goutte a goutte a un melange de 33 g 
d* acetyl -3 morphine et 70 g de carbonate d f argent dans 500 
ml de benzene. Le melange reactionnel est alors chauffe a 
reflux durant 5 heures. Apres ref roidissement les sels mi- 
neraux sont elimines de la solution benzenique contenant la 
base obtenue par la susdite reaction; cette solution benze- 
nique est concentree sous vide a 200 ml et la susdite base 
est extraite de cette solution en 3 fois par de l'acide 
chlorhydrique dilue, ce qui donne lieu a la formation du 
chlorhydrate correspondant . Les extraits acides combines 
sont extraits a leur tour 4 fois par du chlorure de methyle- 
ne. La couche organique a base de chlorure de methylene qui 
contient les extraits acides est lavee avec de l'eau, sechee 
sur du sulfate de sodium et evaporee a sec sous vide. Le 
residu visqueux resultant est cristallise avec un melange 
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d' acetate d ' ethyle/ether (1/6), f litre et recristallise avec 
un melange d 1 ethanol /acetate d'ethyle (5/95) pour obtenir 
des cristaux jaune pale. On obtient ainsi 52 g de chlorhy- 
drate hemihydrate d'[acetyl-3 ( triacetyl-2, 3, 4 pDglucopyra- 
5 noside)-6 yl-6 morphine] uronate de. methyle, soit un rende- 
raent de 75 %. Les donnees analytiques sont les suivantes : 
P.F. =172-174°C (decomposition); a D (c = 2, CH 3 OH) = - 124°; 
RMN (CDCl^, 200 MHz): 6, 83 (d, 1H, H 2 , J l_2 = 7,5 HZ ) ' 6 ' 70 
(d, 1H, H^); 5,72 ( d, 1H, Hy , Jj_ Q = 10, 0 Hz ) ; 5,32 (d, 1H, Hg ) ; 
10 5,10 (d, 1H, H^, ^5^5 = 6,0 Hz); 3,64 (s, 3H, C0 2 CH 3 ) ; 2,91 

(s, 3H, N-CH3); 2,26 (s, 3H, 3-0-COCH 3 ) ; 2,11 (s, 3H, 2 ' -O- 
COCH^); 1,99 (s, 3H, 3 ' -0-COCH^ ) ; 1,97 (s, 3H, 4 ' -O-COCH3 ) . 
Analyse elementaire calculee pour ; C 32 H 37 N °13' ClH/ 0/5 

H 2 G. 

15 Theorie ( % ) : C = 55, 78 ; H = 5,70; 0 = 31,34; 

N = 2,03; CI = 5,15. 
Trouve (%) : C = 55,64; H = 5,70; 0 = 31,50; 

N = 2,01; CI = 5,15. 
EXEMPLE 5 - Preparation du 6f3Dglucuron ide de morphine. 

20 A une solution de 27,6 g du compose obtenu a 1 1 exem- 

ple 4 dans 300 ml de methanol , sont ajoutes 29,6 g de I^CO-g 
et 300 ml d'eau-Le melange reactionnel est agite pendant 24 
heures a la temperature ambiante. Les sels mineraux sont se- 
pares par filtration et les solvants sont elimines sous vi- 

25 de.Le residu est dissous dans 200 ml d'eau, le melange 
reactionnel est porte a pH 6 et les solvants sont elimines 
sous vide. Le residu est chromatographie sur une colonne a 
gel de silice avec un melange chlorure de methylene/methanol 
(3/1) en tant qu'eluant.Le residu est ensuite purifie sur 

30 une resine echangeuse d'ions H + avec du methanol aqueux en 
tant qu'eluant. On obtient 13,4 g de 6pDglucuronide de 
morphine, soit un rendement de 72 %. 
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Les donnees analytiques sont les suivantes : P.F. = 245- 
250 «C (decomposition) ; « D (c = 2, H 2 0) = 148° ; RMN 
(D 2 0, 200 MHz ) : 6,64 (d, lH r H 2 , Ji-2 = 8 '° Hz > ; 6 ' 57 
(d, 1H, ; 5,77 (d, 1H, H 7 , J 7 . 8 - 10,0 Hz) ; 5,39 

5 (d, 1H, H 8 ) ; 5,12 (d, 1H, H 5 , J 5 _ 6 = 6,0 Hz) ; 2,74 (s, 
3H, N-CH3). 

Analyse elementaire calculee pour : C 23 H 27 NO g . 
Theorie (%) : C = 59,86 ; H = 5,90 ; N = 3,04. 
Trouve (%) : C = 59,90 ; H «= 5,88 ; N = 3,04. 

10 EXEMPLE 6 

Preparation du 6pDglucuronid& de morphine. 

A une solution de 1,03 g du compose obtenu a 
l'exemple 4 dans 50 ml de methanol, on ajoute 1,10 g 
Li 2 C0 3 et 50 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite 

15 pendant 24 heures a la temperature ambiante. Les sels 
mineraux sont separes par filtration et les solvants 
sont elimines sous vide. Le residu est dissous dans 100 
ml d'eau, le melange reactionnel est porte a pH 6 et les 
solvants sont elimines sous vide. Le residu est dissous 

20 dans 50 ml d'eau et purifie par HPLC sur une colonne 
chargee de particules de silice octadecyle (ODS-silice) 
d'une granulometrie de 1-10 »m et elue avec 25 % de 
methanol ou d « acetonitrile dans 10 mM d'un tampon dihy- 
drogenophosphate de sodium a pH 2,1, (a juste avec de 

25 l'acide phosphorique) contenant 1 mM de dodecylsulphate 
en tant que contre-ion. On obtient 0,49 g de 6pDglucu- 
ronide de morphine, soit un rendement de 71 %. 
Les donnees analytiques sont les memes que celles men- 
tionnees dans l'exemple 5. 

30 EXEMPLE 7 

Preparation du 6PDglucuronlde de mo rphine. 

A une solution de 3,44 g du compose obtenu a 
l'exemple 4 dans 100 ml de methanol, on ajoute 3,69 g de 
Li 2 C0 3 et 100 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite 

35 pendant 24 heures a la temperature ambiante. Les sels 
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mineraux sont separes par filtration et les solvants 
sont elimines sous vide. Le residu est alors dissous 
dans 100 ml d'eau, le melange react ionnel est porte a pH 
6 et les solvants sont elimines sous vide. Le residu est 
^ dissous dans 50 ml d'eau et purifie par HPLC sur une 
colonne chargee de copolymeres styrene-divinylbenzene 
d'une granulometrie de 100-200 (Amberlite XAD-2) et 

elue avec du methanol dans l'eau (1/1, v/v). On obtient 
1,69 g de 6pDglucuronide de morphine, soit un rendement 
10 de 73 %. 

Les donnees analytiques sont les memes que celles men- 
tionnees dans l'exemple 5. 
EXEMPLE 8 

Preparation du 6PDglucuronide de morphine . 

*5 A une solution de 1,0 g du compose obtenu dans 

l'exemple 4 dans 50 ml de methanol , on ajoute 0,46 g de 
LiOH, H2O. Le melange reactionnel est agite pendant 2 
heures a temperature ambiante puis le methanol est eva- 
por6. Le residu est dissous dans 50 ml d'eau et 0,55 g 

20 de LiOH, H2O sont ajoutes. Apres 1 heure, le melange 
reactionnel est porte a pH 6 et les solvants sont elimi- 
nes sous vide. Le produit residuel est purifie comme 
dans les exemples 5, 6 ou 7. On obtient 0,32 g de 6PD- 
glucuronide de morphine, soit un rendement de 48 %. 

25 Les donnees analytiques sont les memes que celles men- 
tionnees dans l'exemple 5. 
EXEMPLE 9 

Preparation du 3, 6-diglucuronide de morphine . 

A une solution de 4,5 g de chlorhydrate de mor- 

3° phine dans 100 ml de methanol, on ajoute 1,26 g de LiOH, 
H2O et 16,65 g de bromo-la deoxy-1 tri-O-acetyl Dgluco- 
pyranuronate de methyle. Apres 5 heures d' agitation a 
temperature ambiante, le residu obtenu apres evaporation 
du solvant est purifie comme indique dans les exemples 

35 5, 6 ou 7. On obtient 3,50 g de [ ( triacetyl-2, 3, 4 pD 
glucopyranoside)-3 yl-3 morphine] uronate de methyle. 
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Dans un ballon tricol de 2 litres, on ajoute a 
une solution de 3,0 g de [triacetyl-2, 3, 4 PDglucopyrano- 
side)-3 yl-3 morphine] uronate de methyle dans 100 ml de 
benzene redistille sur sodium, 3,18 g de carbonate d'ar- 
5 gent puis 6,42 g de bromo-la deoxy-1 triacetyl-2,3, 4 
Dglucopyranuronate de methyle dans 150 ml de benzene re- 
distille sur sodium. On chauffe a reflux pendant 5 heu- 
res. Apres refroidissement, on elimine les sels d' argent 
par filtration puis on concentre le -benzene a 50 ml par 

10 evaporation sous vide. On extrait par 5 fois avec 30 ml 
d'acide chlorhydrique 0,5 N. On reunit les solutions 
acides et on les extrait 4 fois avec 50 ml de CH 2 C1 2 . On 
reunit les phases organiques, on les lave avec 300 ml 
d'eau distillee, on les seche sur Na 2 S0 4 anhydre, on les 

15 f litre et on les evapore sous vide. On dissout le residu 
dans 100 ml d' acetate d'ethyle. On ajoute 600 ml d' ether 
seche sur sodium et benzophenone, puis on cristaliise 
sous agitation magnetique pendant 15 heures. On filtre a 
l'abri de l'humidite et on seche a l'etuve a 70'C pen- 

20 dant 1 nuit. Rendement : 3,0 g. 

A une solution de 2,5 g du derive precedent dans 
50 ml de methanol, on ajoute 1,70 g de Li 2 C0 3 et 50 ml 
d'eau. Apres 24 heures d' agitation a temperature ordi- 
naire, les sels inorganiques sont separes par filtration 

25 et les solvents sont evapores sous vide. Le residu obte- 
nu est dissous dans 100 ml d'eau, acidifie jusqu'a pH 6 
et les solvants sont evapores sous vide. Le produit re- 
siduel est purifie selon les exemples 5, 6 ou 7 et on 
obtient 0,52 g de morphine-3,6 3D glucuronide de mor- 

30 phine, soit un rendement lors de 1'etape d'hydrolyse de 
35 %. 

Analyse elementaire pour : C 2g H 3 5N0 15 
Theorie (%) : C = 54,63 ; H = 5,53 ; O = 37,64 ; 
N = 2,20. 

35 Trouve (%) : C = 54,60 ; H = 5 , 62 ; O = 37,59 ; 
N = 2,19. 
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EXEMPLE 10 

Preparation du 3gDglucuronide de morphine . 

A une solution de 3,0 g de morphine base dans 50 
ml de methanol, on ajoute 1,1 g de LiOH, H 2 0 et 14,62 g 
5 de bromo-lo deoxy-1 tri-0-acetyl-2, 3, 4 Dglucopyranuro- 
nate de methyle. Apres agitation pendant 5 heures a 
temperature ambiante, on ajoute 3,11 g de lit^CO^ 50 
ml d'eau. Le melange reactionnel est agite pendant 15 
heures a la temperature ambiante puis les solvants sont 

10 evapores. Le residu est dissous dans 50 ml d'eau, le 
melange reactionnel est porte a pH 9 et extrait quatre 
fois avec un melange de chlorure de methylene/methanol 
(3/1) pour oter la morphine non transformee. La couche 
aqueuse est eliminee sous vide. Le produit residuel est 

*5 purifie conune dans 1 ' exemple 5 et on obtient 2,18 g de 
3f5Dglucuronide de morphine, soit un rendement lors de 
1' 6 tape d'hydrolyse de 45 %. 

Les donnees analytiques sont les suivantes : P.F. « 243- 
248 °C (decomposition) ; aD (c - 2, H 2 0) = -132* ; RMN 
20 (D 2 0, 200 MHz) : 6,56 (d, 1H, H 2 , Ji_ 2 - 8,0 Hz) ; 6,42 
(d, 1H, Hjl) ; 5,83 (d, 1H, H 7 , J 7-8 = 10,0 Hz) ; 5,47 
(d, 1H, H 8 ) ; 5,25 (d, 1H, H 5 , J 5 _ 6 = 6,0 Hz) ; 2,66 (s, 
3H, N-CH 3 ). 

Analyse elementaire pour : C 23 H 27 NOg. 
25 Theorie (%) : C = 59,86 ; H = 5,90 ; N = 3,04. 
Trouve (%) : C = 59,93 ; H = 5,86 ; N = 3,02. 
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dans laquelle : 

- R± represente un atome d'hydrogene, un ra- 
20 dical hydroxyle, un radical alcoxy inferieur, un radical 

acyloxy ou un radical oxy-P-D-glucopyranosyle, 

- R 2 et R3 representent ensemble le groupe 

"-0", ou 

representent chacun ou simultanement un 
25 atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un radical ami- 
no, un radical azido ou un radical aminoalkyle, 

1'un des deux pouvant egalement represen- 
ter un radical oxy-P-D-glucopyranosyle, 

etant entendu que les sommets 7 et 8 peuvent etre reunis 
30 par une simple ou une double liaison, 

- R 4 represente un atome d ' hydrogene ou un 
radical hydroxyle, 

- R 5 represente un atome d'hydrogene, un ra- 
dical alkyle inferieur, un radical cycloalkyle substitue 

35 par un alkyle inferieur, un radical aryle substitue par 
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un alkyle inferieur, un radical alcene inferieur ou alcyne 
inferieur, 

ainsi que des sels d' addition pharmaceutiquement accepta- 
bles, des formes anhydres, solvatees, hydratees, polymorphes 
5 et des antipodes optiques des composes de formule I, procede 
qui comprend dans une premiere etape la reaction d'un 
compose de formule I', different du compose de formule I en 
ce sens que R^, R2 et R3 ne peuvent representer le radical 
oxy-p-D-glucopyranosyle, avec un derive de formule II : 

10 



15 




(II) 



dans laquelle : 

- X represente un atome d'halogene, de preference le 
brome, et 

20 - Ac represente le radical acetyle, 

apres avoir protege par acetylation la position 3 du derive 
de formule 1 1 dans 1 ' eventual! te ou l'on souhaite fixer le 
derive de formule II uniquement en position 6, et dans une 
deuxieme etape l'hydrolyse du compose ainsi obtenu pour 

25 transformer les radicaux acetyle en radicaux hydroxy le, et 
qui est caracterise par le fait que l'on extrait a 1 ' aide 
d'un acide a partir du milieu reactionnel obtenu a 1 ' issue 
de la premiere etape le compose resultant de la reaction 
d'un compose de formule I» avec un derive de formule II, ce 

30 grace a quoi ledit compose est obtenu sous forme du sel de 
1' acide en question. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise par 
le fait que 1 ' acide est 1 ' acide chlorhydrique. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
35 rise par le fait que 1 ' etape d ' hydrolyse est effectuee par 
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action d'au moins l'un des reactifs d'hydrolyse du groupe 
constitue par le carbonate de lithium, le methylate de 
lithium et le lithium metal, le carbonate de lithium etant 
prefere. 

4. Procede selon les revendications 1 a 3, caracte- 
rise par le fait que 1 ' acetyl a tion, s'il y a lieu, du 
compose I' est effectuee au sein d'un tampon carbonate. 

5. Procede selon la revendication 4, caracterise par 
le fait que le tampon carbonate est le tampon KHCO3 + 

K 2 C0 3* 

6. Procede selon les revendications 1 a 5, caracte- 
rise par le fait que le derive de formule II est prepare 
sous forme cristallisee, par cristallisation en stricte 
absence d'alcool. 

7. Procede selon les revendications 1 a 6, caracte- 
rise par le fait que l'epoxy-4,5 morphinane mis en oeuvre 
est constitue par de la morphine. 
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